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I Verfahren zur Herstaflung von O-substituierten Hydroxylammonlumsalzen 

) Verfahren zur HersteUung von O-subatituiertan Hydrox- 
yJamrnoniumsatzen durch Hydrolyse von Acetonoximethem 
mit Saura in Gegenwart eines Zuaatzstoffes und AbdestilUe- 
ren von Aceton und Wosser mit H We das Zusatzstoffes. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erflndung bclrifft cin neues Verfah- 
ren zur Herstellung von O-substituierten Hydroxylam- 
moniumsalzen der allgemeinen Formel 1 

R-O-NHa HX (I) 

hi der R Alkyl mit 1 bis zu 5 C-Atomen insbesondere 
Methyl, Ethyl, Propyl 1-Methyiethyi, Butyl, t-Methyi- 
propyl 1,1-Dimethylpropyl, Pentyi 1-Methylbutyl, 
2-Methylbutyl, 3-Methylbutyl, 1-Ethylpropyl, 2-Ethyl- 
propyl bedeutet 

O-substituierte Hydroxylamine smd bekannt Sie sind 
wichtige Zwischenprodukte fur die Herstellung von 
Pflanzenschutzmttteln, Arzneimlttera oder Feinchemi- 
kallen. 

Aus der Literatur sind Methoden zur Syn these von 
O-substituierten Hydroxylaminen bekannt In Houben 
Weyt, Methoden der organischen Chemie, Bd IftU S. 
1 286 wird ein Oberblick Qber diese Methoden gegeben. 

O-substitirierte Hydroxyiaraine lassen sich durch Hy- 
drolyse von O-substituierten Benzaldehydoxtmen (Pe- 
traczek, et al Ber. dtsch. Chem. Ges. 16, 823 (1883)), 
O-substituierten Hydroximsaurealkylestern (Werner et 
al„ Ber. dtsch, Chem. Ges. 26, 1567 (1983), Ber. dtsch, 
Chem, Ges. 27, 3350 (1894* US 4965390), O-substituier- 
ten Benzophenoximen (Semper et aU Ber. dtsch. Chem. 
Ges. 51, 928 (1918)), O-substituierten Hydroxams&uren 
(EP 306 936), US 5 008 455) und O-substituierten N-Hy- 
droxyurethanen (Winternitz et ak, Bull Soc chem. Fr. 
[5J, 1958, 664, DE 32 45 503) mit MineralsSure herstellen, 

Eine weitere Methode stellt die Umsetzung von Hy- 
droxylamin-O-sulfonsaure mit . Alkoholen dar 
(EP 341 693). 

AUe diese Methoden sind for die groBtechnische An- 
wendung nicht geeignet, weil die Ausbeuten niedrig sind 
und die Hydrolysen bei hohen Temperaturen durchge- 
fOhrt werden mOssen, was bei den eingesetzten und ent- 
stehenden Verbindungen sicherheitstechnisch bedenk- 
lich ist, weil diese labile und energiereiche N-O-Bhv 
dungen enthalten, die sich heftig zersetzen kdimen. 

Die fur die Herstellung nach den beschriebenen Ver- 
fahren bendtigten Vorprodukte mOssen vielfach auf- 
wendig hergesteilt werden und sind oft mit N-substitu- 
ierten Produkten verunreinigt Dies fOhrt bei der Hy- 
drolyse zu Gemischen von N- und O-monosubstituier- 
ten und N — O-disubstituiert en Hydroxylaminen. 

Ein wtrtschaftliches und sicherheitstechnisch etwas 
besser zu beherrschendes Verfahren fQr die groBtechni- 
sche Herstellung von O-substhuierten Hydroxylaminen 
ist deshaib die bekannte Hydrolyse von O-substhuierten 
Acetonoxiraen. 

Die als Vorstuf en bendtigten Acetonoximether lassen 
sich in guten Ausbeuten ohne Verunreinigung durch 
N-alkylierte Produkte herstellen. Die Acetonoxunderi- 
vate smd zlemfich stabiL 

Acetonoximether lassen sich rah Satzs&ure durch Er- 
hitzen unter ROckfluB hydrolysieren. So stellen Bern- 
hard et al (Liebigs Am. Chem 257, 203 (1890)) Benzy- 
loxyamm-Hydrocblorid mh 50% Ausbeute her. Borek 
et aL (J. Am. Chem. Soc. 58, 2020 (1936)) synthetisieren 
Carboxyraethylenoxyamin-Hydrochlorid in 50% Aus- 
beute und Holland et aL (J. Chem. Soc 1948, 182) erhal- 
ten Diethylarainoethylenoxyamin nach dieser Methode. 
Eine Ausbeute des isolxerten Produkts wird nicht ange- 
geben. Mit 47% Ausbeute stellen Brossi et aL (Hetero- 
cycles 20, 839 (1983)) 3H2,4^Trichterpheno)^)propy- 
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loxyamin-Hydrochlorid durch Hydrolyse in ethanoG- 
scher Salzsaure her. Bei den bekannten Verfahren fallen 
die End- Produkte in unsauberem Zustand an und mOs- 
sen durch Umkristalfisation gemnigt werdea Die Aus- 
5 beuten sind fOr eine mdustrielle Anwendung zu niedrig. 
Die Hydrolyse von Acetonoximetheni zu O-substitu- 
ierten Hydroxylaminen und Ace ton steDt eine Gleichge- 
wichtsreaktion dar, deren Gleichgewicht auf der Seite 
derOximetherBegt 
10 Eine Gletchgewichtsverschiebung zu den gewOnsch- 
ten O-substituierten Hydroxylaminen kann in ublicher 
Weise durch Entfernen eines der in der Mischung im 
Gleichgewicht vorhandenen Produkte aus dieser Mi- 
schung bewerkstelligt werden. Okonoraisch vorzuzle- 
is hen ist das Abdesnllieren von Aceton aus der Mischung. 
So wird Z.B. in Org. Synth, ColL Vol 3, S. 172 die 
Hydrolyse von Acetonoxlm-0-(Carboxymethyien)ether 
mit wafiriger Salzsaure unter gleichzeitigem Abdestil- 
Keren von Aceton beschrieben. Das Verfahren ergibt 
20 nur 66 — 72% Ausbeute und ldOt sich nicht auf die 
Herstellung der erfindungsgemlB herzustellenden Ver- 
bindungen Obertragen. 

Hydrorysiert man nfimlich Acetonoximether, die Sub- 
stituenten mit nlederem Molekulargewicht tragen, jmit 
25 waBrigen Minerals&uren und verschiebt das Gleichge- 
wicht durch Abdestillieren von Aceton, so destilHert 
gieichzeitig mit dem Aceton auch der Acetonoximether 
Ober. 

Man muB daher einen groBen OberschuB an Aceto- 
30 noximether fur die Umsetzung verwenden. Tritt w&b- 
rend der Destination eine Zersetzung des Hydroxylam- 
insalzes auf, dann fmdet sich im ROckstand der Destina- 
tion ein Ammoniumsalz z. B. Ammoniumchlorid 
In DE 36 31 071 wird ein Verfahren zur Hydroryse 
35 von Acetonoximethern mit Salzs&ure beschrieben, das 
auch fOr Acetonoximether, die Substituenten mh einem 
niederen Molekulargewicht besitzen, geeignet ist HJer- 
zu 1st jedoch eine komplizierte Spezialapparatur erfor- 
derKch. Die ReaknonstempHeratur von 70- 140° C ist si- 
40 cherheitstechnisch bedenklich, weil sie in der N&he der 
Zersetzungstemperatur der O-substituierten Hydrox- 
ylamine Kegt, die etwa 140*C betragt 

Es besteht daher Bedarf an einem diskontmuierlichen 
Verfahren, das in emer Standard- Apparatur durchge- 
45 fOhrt werden kann und das fur Acetonoximether, die 
Substituenten mit einem niedrigen Molekulargewicht 
tragen, geeignet 1st 

Es wurde nun Qberraschend gefunden, daB es durch 
Zusatz von unter den Reaktionsbedingungen inerten 
50 Stoffen gelingt, das bei der Umsetzung entstehende 
Aceton aus dem Reaktionsgemisch abzudestillieren, oh- 
ne zusammen mit dem Aceton auch den Acetonoxime- 
ther abzudestillieren. 
Solche inerten Zusatzstoffe sind beispielsweise ali- 
55 phatische Cs— Ciz-KohlenwasserstofTe, wie Pentan, He- 
xan, Heptan, Isopentan, Isohexan, Isoheptan, cycbali- 
phatische Cs— Ci2-Kohlenwasserstoffe, wie Cyclopen- 
tan, Cydohexan, Cycioheptaa aromatische Kohlenwas- 
serstoffe, wie AlkyfbenzoL z. B. Toluol, Benzol, O—, in- 
to und p-Xylol, HalogenbenzoL wie Chlorbenzol, O-, ro- 
und p-DichlorbenzoI, ADcoxybenzoL Petrolether, Li- 
groin, cydische Ether, wie Dioxan oder Tetrahydrofu- 
raa GemlB dem erflndnngsgemlBen Verfahren werden 
Acetonoximether, die Substituenten mh einem niedri- 
65 gen Molekulargewicht besitzen, nicht aus dem Reak- 
tionsgemisch abdestilfiert, sondern man destiulert eine. 
Mischung von Aceton, Zusatzstoff, evtL Sfiure und Was- 
serab. 
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Dahcr ist es jetzt moglich, die Hydrolyse von Aceto- Lftnge und 2£ cm Durchmesser, die mit 5 mm Giasrin- 

noxlmether ohne Veriust an Acetonoxim ether durchzu- gen gefUUt 1st destilliert man bei einem RflckJauf zu 

fOhren. Dies erbrmgt eine wesentlich habere Ausbeute Ablauf-Verhaltnis von 6 : 1 solange bis kein Aceton 

und Reinheit der Endprodukte. mehr abdestiiliert 

Die flbliche Vorgehensweise sieht wie folgt aus: Man 5 Die Kolbeninnentemperatur Hegt zwischen 100 und 

legt den Acetonoximetber, einen OberschuB an waBri- f 10°C Insgesamt destilliert man 132 g einer Mischung 

ger Mineralsaure und den inerten Zusatzstoff vor, de- aus 66,4% Aceton, 14% Wasser und 14,8% Acetonoxim- 

stUDert anschiiefiend ein Gemisch aus Aceton, inertem O-methyiether ah. Es geiangeo 15% des eingesetzten 

Zusatzstoff, evtL Saure und Wasser so Iange ab, bis kein Acetonoxim-O-methylethers in das Destillat Anschlle- 

Aceton mehr uberdestilliert und isoliert das O-substitu- to Bend wird der Kolbeninhalt durcfa Eindampfen unter 

ierte Hydroxylamln als Salz oder gegebenenfalb ate verm'uidertem Druck zur Trockene gebracht 

freie Base, Eine Reinigung, z. B. durch Umkristallisation Ausbeute: 57%, 1 1 2 g 85% iges Produkt, 

ist nicht mehr erforderlich. Laut l H— NMR-Spektrura enthalt das Produkt 15% 

Die Reaktionstemperatur Hegt im aiigemeinen zwi- Ammoniumchlorid 

schen 0 und 100°Q bevorzugt zwischen 40 und 80° C 15 Schmeizpunkt 116— 120°C 
Das erfmdungsgemaBe Verfahren ist sicherheitstech- 

nisch unbedenklich, weil ein ausreichender Teraperatur- Vorscfarift 2 
Abstand zu den Zersetzungstemperaturen der O-substi- 

tuierten Hydroxylamine eingehalten wird. O-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid, Hydrolyse ohne 

Die Mineralsauren, z. B. Salzsaure, B rom wasserstoff- 20 Zusatzstoff (nicht erfind ungsgemaB) 
s&ure, Jodwasserstoffsaure, Schwefelsaure werden im 

aiigemeinen mindestens in molaren Mengen eingesetzt Die Syn these wird wie in Vorschrift 1 beschrieben 

Obiicherweise verwendet man sie in einem OberschuB durchgefOhrt, jedoch destilliert man im Vakuum von 

von 10 bis 500%, vorzugsweise in einem OberschuB von 250—150 mbar, so daB die Kolbeninnentemperatur bei 

30 bis 1 00%, bezogen auf den Acetonoximetber. 23 75° C Hegt In das Destillat gelangen 30% des eingesetz- 

Der Reaktionspartner Wasser wird im aiigemeinen in ten Acetonoxim-O-methylethers. 

einem bis zu lOOfachen molaren OberschuB bezogen auf Ausbeute: 70%, 1 19 g. 

den Acetonoximetber eingesetzt da er auch als L5- Laut l H— NMR-Spektrum enthalt das Produkt kein 

sungsmittel wichttg ist Obiicherweise verwendet man Ammoniumchlorid 

einen 5— lOOfachen molaren OberschuB bezogen auf 30 Schmeizpunkt: 149— 151 °C 

den Acetonoximetber, bevorzugt einen 5— lOfachen 

molaren OberschuB. Beispiel 1 

Die 0*substituierten Hydroxylamine kdnnen in Form 

ihrer Salze oder nach Zusatz von Alkalien als freie Ba- Herstellung von O-Methylhydroxylamin-Hydrochlorid, 

sen isoliert werden. as Hydrolyse mit Zusatzstoff (erfindungsgeniaB) 

Will man die Salze isolierea, so entfernt man bei- 

spielsweise das (IberschQssige Wasser durch azeotropes 750 ml Cyclohexan, 174 g (2 Mol) Acetonoxim-O-me- 

Abdestillieren mit Hilfe des inerten Zusatzstoffes. Man thylether, 296 g (3 Mol) konzentrierte Salzsaure werden 

erhalt dann eine Suspension des Sabes in dem inerten auf 75° C erhitzt. Unter den in Beispiel I beschrlebenen 

Zusatzstoff und kann das Salz durch Filtration aus der 40 Desullationsbedingungen destilliert man bei einer Kol- 

Suspension abtrennen. beninnentemperatur von 75— 78°C und einer Ober- 

Will man die O-substituierten Hydroxylamine als gangstemperatur von 52— 72°C ein zweiphasiges De- 

freie Base isolierea so stellt man nach beendeter Reak- stillat ab: 

tion einen pH-Wert von etwa 10 ein und isoliert die Obere Phase: 

flQchtigen O-substituierten Hydroxylamine durch De- as 750 g, bestehend aus 1 1,0% Aceton und 89,0% Cyclohe- 

stillatioa. ScbwerflQchtige O-substituierte Hydroxylami- xan. 

ne isoliert man durch Extraktion und anschlieBendes Untere Phase: 

Eindampfen des Extraktes unter vermmdertem Druck. 119 g, bestebend aus 31,3% Aceton, 8,1% Cyclohexan, 

Unter technischen Gesichtspunkten, z. B. zur Erhd- 53,0% Wasser und 7,7% Chlorwasserstoff. 

hung der Raum/Zeit- Ausbeute, kann es zweckmflflig so Wahrend der Destination werden weitere 900 ml Cy- 

sein, daB man die Reaktion abbricht, bevor ein vollstan- clohexan zugegeben. AnschlieBend destilliert man das 

dlger Umsatz erreicht wurde. In diesem Fall empfiehlt Wasser mit dem Cyclohexan azeotrop ab, und erhalt als 

es sich, die Verfahrens-Variante mit der Isolierung der wlBriges Destillat 100 g, bestehend aus 3,6% Cyclohe- 

O-substituierten Hydroxylaramoniumsatee ansteile der xan, 77 A% Wasser und 17£% Chlorwasserstoff. Im De- 

Hydroxylamine durchzuftthren. weil sich dann der un- 55 stillationsrackstand wird das ausgefallene O-Methylhy- 

umgesetzte Acetonoximetber nach der Abtrennung des droxylamin-Hydrochbrid von Cyclohexan abgesaugt 

Hydroxylammoniumsalzes im Filtrat zusammen nut und getrocknet 

dem inerten Zusatzstoff befindet Das Filtrat kann fur Ausbeute: 90%, 150 g Produkt 

die nfichste Umsetzung wiederverwendet werden. Schmeizpunkt: 148— 150° C 

60 Elementaranalyse: 

Vorschriftl Ber.C 14,% H 7,24, 0 19,16, N 16,77, d 42,45% 

GGF.C14AH73.019AN 17,0,0423%. 

O-Methylhydroxylaram-Hydrochlorid, Hydrolyse ohne 

Zusatzstoff (iiiditerfmdungsgemaB) Beispiel 2 

65 

1 74 g (2 Mol) Acetonoxim-O-methylether und 296 g HersteDung von O-Ethyihydroxylamln-HydrocMoiid 

(3 Mol) konzentrierte Saizsfiure werden in einem Glas- (erfindungsgemaB) 
kolben auf 1Q0°C erhitzt Ober eine Kolotme mit 30 cm 
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202 g (2 Mol) AcetoDoxim-O-ethyiether werden wie 
in Beisplel t fOr Acetonoxim-O-methylether beschrie- 
ben umgesetzt und auf gearbeitet 
Ausbeute;89%, 173 g Produkt, 

Schmelzpunkt:110-113 o C 5 
Beispid3 

HcrsteUung von 0-Methylhydroxylamm-HydrocWori4 
H ydrolyse mi t Zusatzstoff (erfmdungsgemfiB) to 

174g (2 Mol) Acetonoxira-O-methylether, 296 g (3 
Mo)) konzenlrierte SalzsSure und 593 g Hexan werden 
auf 65°C erhitzt Unter den in Vorschrift t beschriebe- 
nen Destillationsbcdingungen destilliert man bei einer is 
Kolbeninnentemperatur von 64— 65°C und einer Ober- 
gangsteraperatur von 48— 58°C ein Gemisch von Ace- 
ton, Hexan und Wasser ab bis kein Aceton mehr Ober- 
gcht AnschiieBend wird mit Hilfe von Hexan das restli- 
che Wasser azeotrop abdestiUiert Das im Destinations- 20 
rOckstand ausgefallene OMethylhydroxylamin-bydro- 
chlorid wird von Hexan abgesaugt und getrocknet 
Ausbeute: 80%, 11 3 g Produkt, 
Schmelzpunkt: 148-I5rc 

25 

PatentansprOche 

I. Verfahren zur HersteQung von O-substituierten 
Hydroxylammoniumsalzen der aUgetneinen For- 
me! 1, 30 

R-O-NH2.HX (1) 

in der R eine Ct— Cs-AIkyJgruppe und X Halogen 
oder Hydrogensulfat bedeutet, durch Umsetzung 35 
der entsprechenden Acetonoximether der allge- 
meinen Formel 2 
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Menge von emem 30— 100%igen molaren Ober- 
schuB bezogen auf den Acetonoximether verwen- 
det 

6l Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zefchnet, daB man nach dem Ende der Acetonab- 
trennung die Sfiure HX und Wasser zusammen nut 
dem Inertstoff azeotrop abdestiUiert und das zu- 
rttckbleibende O-substituierte Hydroxy lamin ab 
HX-Saberhftit 

7. Verfahren zur HersteUung von OMethyl- pder 
O-Ethylbydroxyfammomumsalzen gemSB ; An- 
spruch l f dadurch gekennzeichnet dafi man Aceto- 
noximO-methylether oder Acetonoxim-O-cthylet- 
her nrit einer wfiBrigen Minerais&ure HX und ei- 
nem Inertstoff umsetzt, das bei der Reaktion ent- 
stehende Aceton zusammen mit dem Inertstoff und 
Wasser abdestiUiert und Methoxyamin oder Et- 
hoxyamin a!s Amraoniurasalz isofiert, indem man 
das restliche Wasser und die restliche Saure.HX 
durch Azeotropdestiilation mit dem Inertstoff ent- 
fernt und aus dem RQckstand der Destination das 
Methoxammonlumsalz oder das Etboxyammo- 
niumsalz durch Filtration von dem Inertstoff ab- 
trennt 
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\ 40 

C = N — O— R (2) 

45 

mit Wasser und einer Minerals&ure HX, dadurch 
gekennzeichnet, daB man den Ausgangsverbin- 
oungen elnen hierten Stoff zusetzt und das bei der 
Umsetzung entstehende Aceton abdestffliert, ohne 50 
zusammen mit dem Aceton den Acetonoximether 
abzudestiUieren, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als inerten Zusatzstoff aliphati- 
sche Cs— Cu-Kohlenwasserstoffe, cycloaliphati- 55 
sche C5— Ci2-Kohlenwasserstoffe, unsubstituierte 
oder substituierte aromatische Kohlenwasserstoff e 
oder cyclische Ether verwendet 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Umsetzung in einem Tempe- » 
raturbereich von 40— 80° C durchfflhrt und das 
Aceton gegebenenfaQs im Vakuum abdestiUiert 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Wasser in einer Menge von ei- 
nem 5 bis lOOfachen molaren OberschuB bezogen 65 
auf den Acetonoximether verwendet 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Mineralsaure HX in einer 



